
Oponentský posudek dizerta£ní práe Mgr. Mihala Hanusenadepsané "Theoretial Study of Nulei Aid Bases, Base Pairsand Drug · · · DNA Interations in Di�erent Environments"Dizerta£ní práe Mgr. Mihala Hanuse je zam¥°ena na teoretiké studium molekulovýh interakí ajejih bihoemikého významu. Konkrétn¥ se hlavní £ást této práe v¥nuje výzkumu tautomerníh rov-nováh bází nukleovýh kyselin: guaninu, adeninu, thyminu a urailu a také 5-bromourailu. Pozornostje zam¥°ena p°edev²ím na vliv prost°edí na tautomerní rovnováhy, p°i£emº autor jak v p°iloºenýhpublikaíh, tak v samotné dizerta£ní prái soustavn¥ zd·raz¬uje biologiký a biohemiký kontextstudovanýh jev·. V dal²í £ásti své práe se kandidát zabývá vmeze°ením n¥kterýh biologiky aktiv-níh molekul do °et¥ze DNA. V rámi své práe pouºil kandidát ²iroký arzenál metod teoretiké apo£íta£ové hemie, molekulovou dynamikou po£ínaje a kvantov¥-hemikými výpo£ty kon£e. Kandidáttaké dopl¬uje svou prái zmínkou o jím provád¥nýh experimenteh v laborato°i Do. Martina Hofa.Teoretiké p°ístupy jdouí za ráme molekul v plynné fázi jsou pro studium biomolekul holou ne-zbytností, stejn¥ jako studium tak komplexníh proes· jako je interkalae faramkologiky aktivníhlátek do struktury DNA. Molekulární modelování biomolekul pat°í k nejryhleji rostouím oblastemv¥dy. K tomu p°isp¥l i autor dizertae, jak dokazuje jádro jeho práe, tedy ²est publikaí ve vysoe pres-tiºníh mezinárodníh £asopiseh (J. Am. Chem. So., Chemistry- A European Journal, Phys. Chem.Chem. Phys., J. Phys. Chem. B, Biohemistry, Coll. Czeh. Chem. Commun.). U t°eh t¥hto praí jekandidát autorem prvním. Tyto publikae byly kvali�kovan¥ oponovány víe neº deseti reenzenty ao elkové odborné úrovni dizerta£ní práe tak nem·ºe být pohyb. Práe je pak dopln¥na 60 stranamitextu, který shrnuje výsledky a uvádí zmi¬ovanýh ²est publikaí do kontextu.Pr·vodní text pojal autor minimalistiky. Zatímo úvodní kapitolka vysv¥tlujíí biologiké sou-vislosti provád¥nýh výpo£t· mi (jako nebiohemikovi) p°ipadá dosta£ujíí, v kapitole o výpo£etnímetodie byh uvítal detailn¥j²í popis. �tená°i by m¥lo být jasné, jaká úrove¬ daného popisu je ne-zbytná a o je za sou£asnýh výpo£etníh podmínek moºné. V kapitole 3.1 se autor pokou²í dát ur£itý°ád jednotlivým úrovním popisu molekul a molekulovýh systém·. Stálo by ale za to jednotlivé pojmyje²t¥ jednou promyslet. Nap°íklad není jist¥ pravda, ºe molekulové interake v molekulové mehaniejsou ryze klasiké (viz nap°íklad dizperzní interake), spí²e by se dalo napsat, ºe interake jsou popiso-vány empiriky. Pomoí (speiálníh) empirikýh silovýh polí ov²em je moºno popisovat i hemikéreake, p°enos náboje £i polarizai. Kvantov¥-hemikým metodám je v¥nována pouze jedna strana (ato pouze dv¥ma dosti spei�kým metodám RI-MP2 a SCC-DFTB-D), p°i£emº volba výpo£etní stra-tegie by si jist¥ zalouºila v¥t²í prostor. Nov¥ zavedené pojmy a symboly nejsou v prái vºdy detailn¥de�novány (nap°. deforma£ní energie na str. 14, £i t°eba význam symbol· v rovnii 3).Stejn¥ tak byhuvítal ur£ité roz²í°ení kapitoly shrnujíí výsledky (která je oben¥ napsána jasn¥ a p°ehledn¥). Krom¥popisu, jak se v¥i mají, by prái slu²elo i vysv¥tlení, pro£ tomu tak je, a p°ípadn¥ z jakého d·vodu ser·zné výpo£etní p°ístupy li²í (oº je asi v²e detailn¥ rozebráno v p°iloºenýh publikaíh).Po formální stráne má práe v²e, o by mít m¥la, v£etn¥ seznamu obrázk· £i zkratek. Jako aºdémurozsáhlej²ímu textu, ani této prái se nevyhnuly drobn¥j²í hybi£ky formálního rázu. Tak nap°íklad Do.Hof má ve svém jmén¥ toliko jedno f (nehled¥ na to, ºe, pokud vím, nenáleºí do skupiny prof. Hobzy);dánský v¥de, jehoº jméno nese jedna populární poruhová metoda, se jmenoval Møller a nikoliv Möller;



není zela jasné, jakou konveni autor zvolil p°i uºití uvozovek £i font· (kurzívy); drobné hybi£ky byse daly nalézt v itaíh (n¥které itae jsou neúplné, itae naví nejsou zela jednotné-n¥které názvyjsou uvedeny pouze zkratkou, v¥t²ina plným titulem); autor ob£as m¥ní typogra�i symbol· i v rámijedné strany (kup°. rovnie 5 a dále). Za závaºn¥j²í proh°e²ek povaºuji pouºití symbolu ↔ pro popishemiké rovnováhy (namísto symbolu ⇀↽). Jeden ze zakladatel· £eské kvantové hemie prof. Zahradník(Chem. Listy. 86, 162 (1992)) k tomu moºná trohu p°íli² radikáln¥ poznamenává: "Student, který bynerozli²oval význam t¥hto dvou symbol·, by neusp¥l." Je mi ov²em z°ejmé, ºe k zám¥n¥ t¥hto dvousymbol· vedla kandidáta pouze nevhodná volba textového editoru (jeho vhodn¥j²í výb¥r by navíp°isp¥l i k estetiky p·sobiv¥j²í úprav¥ matematikýh vzor·).P°edloºená práe obsahuje °adu zajímavýh a ob£as ne£ekanýh výsledk·. Jak nazna£ují ita£níohlasy, podnítila jiº °adu dal²íh studií, jak v laborato°i prof. Hobzy, tak u jinýh autor·. Autor p°i jejímvypraování musel prokázat dobrou znalost ²iroké palety teoretikýh metod a shopnost samostatnév¥deké £innosti. Prái proto hodnotím jako kvalitní a doporu£uji ji jako základ pro ud¥lení tituluPh.D.
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